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[) INTRODUCTION

Le cancer du sein est au premier rang des cancers incidents chez la femme avec plus
de 58 000 nouveaux cas par an en France en 2018. Le nombre de nouveaux de cas ne cesse
d’augmenter mais sa mortalité a diminué avec une survie a 5 ans de 87% pour les femmes
diagnostiquées entre 2005 et 2010 (1). Le traitement de référence repose sur la chirurgie de
la glande mammaire associée a une exérése ganglionnaire axillaire. L’analyse histologique de
la tumeur et les résultats de la stadification ganglionnaire chirurgicale permettent I'adaptation
des traitements adjuvants.

Le statut ganglionnaire axillaire représente un facteur pronostique majeur. Son degré
d’envahissement permet d’adapter les traitements adjuvants et de guider les champs
d’irradiation en cas de radiothérapie externe. Différentes techniques permettant d’évaluer ce
statut ganglionnaire existent. Le curage axillaire (CA), longtemps considéré comme référence
jusqu’au début des années 2000, correspond a I'exérése des ganglions axillaires situés au
niveau des étages | et Il de Berg en respectant le pédicule du grand dorsal, le nerf du grand
dentelé et la veine axillaire. Cette méthode, bien que trés exhaustive, a un taux conséquent
de morbidité post opératoire (lymphoceles et lymphcedémes, infections, douleurs
neuropathiques...) et peut induire un sur-traitement des cancers de bon pronostic. En effet, en
cas de tumeurs TO-T1, le CA sera indemne de métastases dans 65 a 70 % des cas (2-4).

Ainsi, a partir des années 1990, des études ont évalué la faisabilité d’une technique
moins invasive, apportant le méme bénéfice que le CA en cas d’absence d’envahissement
métastatique ; le ganglion sentinelle (GS) (5,6). Cette technique est basée sur la progression
de proche en proche des cellules tumorales au sein du systéme lymphatique. L’identification
du premier relais ganglionnaire permet ainsi de refléter I'état cellulaire des ganglions situés en
aval (avec un taux de faux négatifs toléré de moins de 10%) (7,8). Progressivement, cette
technique tend a remplacer le CA. En 2005, les comités d’expert émettent les premiéres
recommandations et valident le GS comme référence pour la stadification ganglionnaire

histologique du cancer du sein débutant. Un CA complémentaire est alors recommandé
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uniqguement en cas d’envahissement métastatique du GS (micro et/ou macro métastatique)
(9,10). Progressivement, une tendance de désescalade chirurgicale concernant le traitement
de I'atteinte axillaire s’est installée. Dans I'étude AMAROS de 'TEORTC qui a comparé le CA
avec la radiothérapie axillaire, 'omission de CA complémentaire en cas de GS métastatique
(micro ou macro métastatique) n’avait pas d’impact dans le choix et la prescription d’'un
traitement adjuvant (chimiothérapie et/ou hormonothérapie). La répartition des traitements
adjuvants était comparable dans les deux groupes. Les auteurs ont démontré que les
paramétres clinico pathologiques tels que I'age, le grade tumoral, le type de métastase du GS
(micro ou macro métastase) et le caractere multicentrique tumoral étaient significativement
associés a la prescription de chimiothérapie. Cependant, le degré d’envahissement (nombre
de N+) ne modifiait pas le choix du traitement adjuvant. De plus, il n’y avait pas de différence
significative en termes de récidive ganglionnaire (0,43% versus 1,19%) et de survie globale a
5 ans. Par contre, la morbidité était significativement supérieure dans le bras CA avec 28% de
lymphcedéme (11). Parallélement, I'étude internationale de '’American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG) 20011 débute ses inclusions en 2000. Celle-ci a randomisé 891
patientes présentant des tumeurs T1-T2, sans envahissement ganglionnaire clinique soit NO,
et bénéficiant d’'une chirurgie mammaire conservatrice associée a un traitement adjuvant en
deux bras ; CA complémentaire en cas d’envahissement métastatique « limité » du GS (soit 1
a 2 GS micro ou macro métastatiques) (N=445) versus GS seul (N=446). Cette étude a
démontré une absence de supériorité du CA complémentaire en termes de survie globale et
sans recidive par rapport au GS avec une médiane de suivi de plus de six ans. Malgré I'impact
considérable de cet essai sur nos pratiques, celui-ci a fait 'objet de nombreuses critiques sur
sa méthodologie. En effet, le nombre de patientes incluses était trés inférieur a I'effectif initial
calculé (< 50%, 1900 patientes attendues) et nécessaire pour pouvoir montrer une équivalence
ou une non infériorité. Concernant le statut ganglionnaire, il n’était pas connu pour 15% des
patientes, et le taux de micro métastases était significativement supérieur dans le bras GS
seul (44,8% vs 37,5%). Enfin, en cas de radiothérapie externe, les champs d’irradiation

n’étaient précisés que pour 1/3 des patientes (12). Toutefois, en 2017, soit avec une médiane
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de suivi de presque 10 ans, Giuliano et al. ne retrouvaient pas de différence significative en
termes de récidive ganglionnaire entre les deux bras (0,5% vs 1,5%) et la survie globale n’était
pas non plus statistiquement différente. Le niveau de preuve détenu par cet essai
multicentrique et I'actualisation de ses résultats a presque 10 ans ont permis de lever les
critiques initiales et de valider I'abstention de CA complémentaire en cas d’atteinte limitée du
GS (= 2 GS macro métastatiques) (13). L’essai IBCSG 23-01 de Galimberti et al. a comparé
le CA a I'abstention chirurgicale en cas de GS micro métastatique uniquement. Avec un recul
médian de 4,8 ans, il n’y avait pas de différence significative en terme de survie globale entre
les deux bras, et le taux de récidive axillaire, méme en cas d’envahissement micro
métastatique au GS, était de 1% (14). Ces trois études ont ainsi définitivement modifié nos
pratiques en démontrant l'absence d'intérét curatif du CA complémentaire en cas
d’envahissement métastatique limité du GS. Dans ces conditions, I'omission de CA pourrait
ne pas modifier le pronostic des patientes (15). Actuellement, I'abstention de CA est une
stratégie validée par les comités d’experts européen (ESMO), national francais (Saint Paul de
Vence) et américain (NCCN) lorsque I'analyse du GS comporte moins de 3 macro métastases
et lorsque I'ensemble des critéres de I'étude ACOSOG sont respectés (16-18).

L’ensemble de ces essais a évalué l'impact de I'abstention du CA complémentaire en
cas d’envahissement du GS chez des patientes NO cliniquement. Dans ce contexte, I'utilisation
d’examens non invasifs permettant de déterminer avec fiabilité le statut ganglionnaire pré
opératoire en cas de cancer du sein débutant avait donc un intérét tout particulier. C'est
pourquoi I'échographie représente une stratégie particulierement intéressante et est
actuellement I'examen le plus pertinent pour I'exploration axillaire pré opératoire. Elle est
basée sur le principe du GS en respectant une exploration systématisée sur les repéres
anatomiques du creux axillaire. De nombreuses études ont évalué I'utilité de I'échographie
axillaire (EA) plus ou moins associée a la cytoponction (CP) dans la stadification ganglionnaire
pré opératoire du cancer du sein et ont observé une variation de ses capacités diagnostiques.
Une fluctuation des indices de performances est ainsi retrouvée avec des valeurs comprises

entre 40 et 92% pour la sensibilité et entre 56 et 100% pour la spécificité (19,20). Apres
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adjonction de la CP, la méta analyse de Houssami et al. a estimé la sensibilité, la spécificité
et la valeur prédictive positive a 79,6%, 98,3% et 97,1% respectivement (21). Actuellement,
en cas de ganglion suspect de malignité a I'échographie, une CP est recommandée. Son
association a 'EA permet la détection des patientes qui seraient éligibles & un CA d’emblée et
optimise le geste chirurgical ainsi que ses durées et colts en ne réalisant qu’un seul temps
opératoire (22,23). Si I'exploration pré opératoire du creux axillaire n’est pas suspecte, une
procédure du GS est effectuée.

En 2013, les recommandations des comités d’experts ont décrété comme gold standard
la réalisation d’'une EA associée a une CP dans la prise en charge pré opératoire du cancer
du sein débutant ou localement évolué (24). Cependant, la pertinence d'un tel examen dans
ce contexte de désescalade chirurgicale ou un CA n’est indiqué qu’'en cas de 3 GS
macrométastiques (N+) nécessite vraisemblablement d’étre redéfinie. Peut-on obtenir une
stadification ganglionnaire fiable sans exérese chirurgicale ? La réalisation d’'un CA d’emblée
en cas d’EA et de CP positives ne risque-t-elle pas d’entrainer un sur traitement des patientes
en cas de CA faiblement envahi (< 3N+)? L’EA associée a la CP ne pourrait devenir pertinente
que si elle permet de discriminer précisément les patientes avec une atteinte ganglionnaire
limitée (1 & 2 N+) de celles avec au moins trois GA métastatiques. Pourrait-elle nous permettre
de pratiquer une chirurgie axillaire mini invasive ciblée uniqguement sur les ganglions
suspects ?

L’objectif de notre étude prospective est d’analyser les performances diagnostiques de
'EA +/- associée a la CP dans la détection d’une atteinte axillaire métastatique et dans son
degré d’envahissement. Ces données ont également été analysées dans un sous-groupe de
patientes respectant les criteres d’inclusion de I'essai ACOSOG Z0011, afin d’évaluer la
capacité de cet examen a étre discriminant sur le degré d’envahissement (moins ou plus de 3

GA suspects).
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II) MATERIELS ET METHODES

2.1) Protocole et patientes

EPOXY est une étude de cohorte prospective unicentrique frangaise évaluant les
performances de 'EA +/- CP sur la détection d’'un envahissement ganglionnaire axillaire. Le
promoteur de cette étude est I'Institut de Canceérologie de I'Ouest (ICO) site René Gauducheau
a Nantes. La période d’étude s’est étendue de juin 2017 a février 2019. L’étude a été conduite
conformément a la déclaration d’Helsinki et aux lois relatives a la protection des personnes et

de leurs données (comité d’éthique n° 2017/33, registre des activités de traitement n° 140).

Objectif principal et secondaire

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer les performances diagnostiques de 'EA
+/- CP dans la détection d’'un envahissement ganglionnaire axillaire et dans son degré
d’envahissement. L’objectif secondaire était d’analyser ces résultats dans un sous-groupe de
patientes présentant les mémes caractéristiques que celles incluses dans I'étude ACOSOG

Z0011.

Critére de jugement principal et secondaire

Le critere de jugement principal était la valeur prédictive négative (VPN) soit la
probabilité qu’il n'y ai pas d’envahissement ganglionnaire lorsque I'EA +/- la CP étaient
négatives. Le critére de jugement secondaire était I'évaluation de la VPN dans un sous-groupe
de patientes respectant les critéeres de I'essai ACOSOG Z0011. Les autres indices de
performances usuels, définis comme critéres secondaires, a savoir sensibilité, spécificité et
valeur prédictive positive, ont également été analysés. La sensibilité était définie comme la
probabilité que 'EA +/- CP soient positives lorsque la patiente présentait un envahissement

lorsque la patiente ne présentait pas d’envahissement ganglionnaire. La valeur prédictive
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positive (VPP) était définie comme la probabilité que la patiente présentait un envahissement

ganglionnaire lorsque I'EA +/- CP étaient positives.

Critéres d’inclusion et de non inclusion

Toutes les patientes de plus 18 ans prises en charge au Centre René Gauducheau pour
un cancer du sein avéré ou une lésion mammaire suspecte de cancer du sein ont bénéficié
d’'une EA +/- complétée par une CP lorsque I'EA était anormale. Les patientes étaient inclues
en cas de tumeur infiltrante prouvée histologiqguement et nécessitant une chirurgie premiere
associant le sein (traitement conservateur ou mastectomie) et l'aisselle (GS +/- CA ou CA
d’emblée).

Les critéres de non inclusion concernaient les patientes avec les caractéristiques suivantes :
- Lésions bénignes ou lésions d’hyperplasie canalaire atypique
- Traitement néo adjuvant
- Cancer canalaire in situ
- Antécédent de cancer du sein

- Tumeurs multicentriques

Design de I'étude

A lissue de la consultation initiale et aprés vérification des criteres d’éligibilité par le
chirurgien, chaque patiente recevait une note dinformation avec recueil écrit de leur
consentement a participer a I'étude. Une évaluation clinique préopératoire du statut tumoral et
ganglionnaire axillaire était alors réalisée, complétée d’'une EA. En cas de ganglion(s)
suspect(s) a I'EA (cf. « évaluation du statut ganglionnaire »), une CP ganglionnaire était
réalisée. En présence de cellules carcinomateuses a la CP, un CA était d’emblée effectué lors
de la chirurgie mammaire. Si 'EA était considérée comme normale (absence de ganglion
suspect) et/ou la CP étaient négatives, une procédure du GS était réalisée conjointement a la

chirurgie.
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Toutes les patientes bénéficiaient d’un traitement chirurgical associant le sein (traitement
conservateur ou mastectomie) et l'aisselle (GS +/- CA ou CA d'emblée). Aprés analyse
histologique des piéces opératoires, une radiothérapie de 'ensemble du sein et la prescription
d’une chimiothérapie et ou d’'une hormonothérapie pouvaient étre effectuées apres validation
en réunion de concertation pluridisciplinaire. La consultation a un mois en postopératoire

marquait la fin de I'étude (figure 1).

Cancer du sein / lésion mammaire

suspecte
EA
M I
Pas de ganglion Ganglion suspect
suspect
| |
GS CP
+ -
curage
axillaire GS

Figure 1 : Schéma du protocole EPOXY

2.2) Evaluation du statut ganglionnaire axillaire

Echographie axillaire et cytoponction ganglionnaire

Une sonde échographique a haute fréquence était utilisée pour évaluer le statut
ganglionnaire. La recherche d’'un envahissement ganglionnaire axillaire était effectuée selon

le principe du GS, suivant la ligne axillaire de la partie inférieure de l'aisselle jusqu’aux régions
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sous et sus claviculaires et particulierement de deux zones délimitées par le muscle grand
pectoral en avant, le muscle grand dorsal en arriere et les vaisseaux axillaires en haut.

Les caractéristiques en faveur d’un ganglion suspect étaient ; I'épaississement focalisé
ou diffus du cortex avec une valeur seuil supérieure ou égale a 3 voire 2,5 mm en cas
d’épaississement focalisé (mesure perpendiculaire au grand axe), la disparition ou le caractére
excentré du hile central hyperéchogéne, une forme globalement ronde, des contours
irréguliers et des vaisseaux pénétrants en étude Doppler. En cas de suspicion
d’envahissement ganglionnaire a I'EA, une CP a laiguille fine du ou des ganglions était
réalisée. Ces prélévements étaient réalisées sans aspiration et par un mouvement de va et
vient sur le cortex ganglionnaire. Le matériel était ensuite étalé sur lame non fixée, séché a
I'air puis lu aprés coloration au May-Griinwald-Giemsa. Un CA était d’'emblée indiqué en cas
de positivité de I'analyse histologique de la CP (annexe 1 : fiche échographique). Lorsque 'EA
n'avait pas été préalablement réalisée (prise en charge initiale dans un autre centre), elle était
effectuée systématiquement dans notre établissement. Cette exploration échographique était
donc parfois réalisée apres la biopsie mammaire (nécessaire au diagnostic de cancer du sein)

et cet ordre chronologique a été relevé dans notre étude.

Technigue du ganglion sentinelle

En cas de procédure du GS, les patientes bénéficiaient, la veille ou quelques heures
avant l'intervention, de deux injections sous cutanées de 1 ml de 99mTc-sulfur rhéniumcolloide
en péri aréolaire dans le quadrant tumoral. Aprés injection, un massage de 3 a 5 minutes de
tout le sein était effectué pour augmenter le flux lymphatique afférent et ainsi la clairance du
radio pharmaceutique. En per opératoire, 'adjonction de la technique colorimétrique (injection
intra tumorale ou péri aréolaire de 2 ml de bleu patenté) était laissée au libre choix du
chirurgien. Le prélévement du ou des GS était effectué en fonction du degré de radioactivité
émis par le ganglion détecté a I'aide d’'une sonde gamma. Un GS était défini par I'émission

d’une radioactivité supérieure a deux fois le bruit de fond (sein controlatéral) et/ou par une
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coloration bleue (en cas de double détection). En cas de ganglion présent en amont du GS et

non émetteur de radioactivité, celui-ci était considéré comme de « rencontre ».

Analyses anatomopathologiques du curage axillaire

En présence de cellules carcinomateuses a la CP ou d’envahissement macro

métastatique extensif du GS (= 3N), un CA était réalisé.
L’analyse histologique des ganglions issus du CA était réalisée apres fixation et inclusion en
paraffine. Les ganglions étaient coupés successivement en tranches de 2 mm d’épaisseur puis
analysés aprés coloration d’Hemalun-Eosine-Safran (HES). L’anatomopathologiste décrivait
'envahissement ganglionnaire axillaire selon la classification de '’American Joint Committee
on Cancer (AJCC 2018) en guatre groupes :

- NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique

- NO(i+) : présence de cellules tumorales isolées < 0,2 mm

- N1mi : micro métastases > 0,2 mm et < 2mm

- N1 et plus en cas de macro métastases (>2 mm)

Cas particulier de I’analyse OSNA

Dans notre centre, tous les GS étaient analysés par la technique OSNA (One Step Nucleic
Acid Amplification ou Amplification d’Acide Nucléique en Une Etape) (hors chimiothérapie néo
adjuvante). Une analyse extemporanée pouvait y étre associée pour les patientes ne
respectant pas les critéres de I'étude ACOSOG Z0011 ou présentant des comorbidités (contre
indiquant la réalisation de deux temps opératoires). L’objectif de cette analyse extemporanée
était la réalisation d’'un CA complémentaire dans le méme temps opératoire en cas de
détection d’'un envahissement métastatique.

L’analyse OSNA repose sur la détection, aprés amplification génique, du niveau d’expression
de I'Acide Ribonucléique Messager (ARNm) de la cytokératine 19 (CK19). La CK19 est un

marqueur des cellules épithéliales de métastases ganglionnaires normalement non présentes
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dans un tissu ganglionnaire lymphatique sain. La totalité du GS était analysée et les résultats
étaient exprimés en (-), (+) et (++) en fonction du degré d’amplification de TARNm de la CK19
(concentrations d’ARNm CK19/uL = Ccp/uL). Cette évaluation quantitative et qualitative
permettait ainsi de donner une indication sur la taille tumorale (figure 2). En plus d’étre une
technique d’analyse extemporanée rapide (15 a 30 minutes), celle-ci permettait de réaliser un

CA complémentaire dans le méme temps opératoire en cas de positivite.

c 1 g
CcK19 Q. CK19 sSQ. K18 C SOPhil range Indication sur la

[cCP/pL) taille histologique

— ——— - 1.0E+08 cCP/l

22 mm
Pos. ++) 2 5.0E+03 z 5000 A
@ e ( ? = Macrometastase

---------------------------------------------------------------- 5000 cCP/ul

) E 02-
(Pos.) (+) 2.5E+02 - 5,0E+03 250-4999 | 0:2-2mm
Micrométastase
*(Neg.) (-) 1.6E+02 - 2.5E+02 160 - 249
1Ce?

<0.2mm

Negatf 160 cCP/pl
(Neg.) (-) <1.6E+02 56 - 159

56 cCP/pl

. 250 cCP/pl

«  Seuil de mesure quantitative (LoQ): 160 cCP/uL
«  Seuil de détection (LoD): 56 cCP/uL

Figure 2 : Tableau d’interprétation des résultats OSNA

2.3) Modalités de recueil des données

Les données étaient recueillies de maniere indirecte a partir des éléments du dossier
médical clinique de la patiente (courriers, comptes rendus d’examens, de consultation,
d’hospitalisation) et transcrites anonymement dans un cahier d’observation électronique (e-

CRF) (CS Online Clinsight ®, Cenon, France) (annexe 2 : e-CRF vierge).
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2.4) Analyses statistiques

Analyses descriptives

Il s’agissait d’analyses descriptives portant sur 'ensemble des patientes de la cohorte
ayant eu une EA +/- associée a une CP ganglionnaire et des données issues du GS et/ou du
CA. Elles ont été représentées par des estimations ponctuelles, nombres et pourcentages pour
les variables qualitatives et par des moyennes, écarts-types, médianes et quartiles pour les

variables quantitatives.

Analyses des criteres de jugement

Les indices de performance usuels (sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et
négative) et leur intervalle de confiance a 95% ont été estimés a partir de la cohorte. Le critere
de jugement principal était la valeur prédictive négative.

Afin de calculer les indices de performance, les résultats des examens ont été classés selon
les régles suivantes :

- Vrai positif : examen positif suivi par un diagnostic histologique d’envahissement
ganglionnaire.

- Vrai négatif : examen négatif non suivi par un diagnostic histologique d’envahissement
ganglionnaire.

- Faux positif : examen positif non suivi par un diagnostic histologique d’envahissement
ganglionnaire.

- Faux négatif : examen négatif suivi par un diagnostic histologique d’envahissement
ganglionnaire.

La comparaison entre les résultats obtenus a 'EA +/- CP ganglionnaire et I'analyse

anatomopathologique a été réalisée a I'aide d’un test de McNemar. Des tests de Chi2 et exact

de Fisher ont été utilisés pour comparer les résultats de 'EA et du couple EA/CP, dans la

détection de micro ou de macro métastases et selon le délai de réalisation avec la biopsie
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mammaire. Une p-value inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement

significative.

Degré de signification statistique prévu

Considérant un risque alpha de 5% et une formulation bilatérale, le recrutement de 240

patientes permettra d’assurer une puissance du test de McNemar supérieure a 80%.

Nombre de sujets prévus

Il est prévu une période d’inclusion de 1 an. Sachant qu’environ 40 a 45 patientes sont
adressées chaque mois a I'ICO sur le site René Gauducheau pour un cancer du sein et
bénéficiant d’'une prise en charge chirurgicale premiére, il est donc prévu de recruter 240
patientes.

Des données préliminaires ont permis d’estimer le pourcentage attendu de paires discordantes
au sein de la cohorte :

- patientes ayant un résultat histologique positif avec un examen échographique + CP

négative p01= 20-25% ;

- patientes ayant un résultat histologique négatif avec un examen échographique + CP

positive p10= 5-10% ;
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) RESULTATS

3.1) Caractéristigues des patientes

De juin 2017 a février 2019, 370 patientes ont été screenées. La période d’inclusion a
été étendue au-dela de un an afin d’atteindre les objectifs de recrutement. 125 patientes ont
été exclues (criteres d’exclusion détaillés dans la figure 3) et 2 patientes n‘ont pas été
analysées en raison de I'absence d’analyse histologique de GA. L’'une d’elles présentait une
tumeur phyllode maligne et la biopsie tumorale pré opératoire était initialement bénigne pour

I'autre patiente (figure 3).

370 patientes screenées
Cancer du sein avéré
ou lésion mammaire suspecte

Exclues N=125:

*  Non respect des
critéres d’inclusion
(N=122)

e Autres raisons : sexe
masculin (N=1), refus
de traitement
chirurgical (N=1), prise

en charge

thérapeutique dans un
N=245 centre extérieur (N=1)
Incluses

N=2
Absence de procédure GAS
N=243
Analysées

Figure 3 : Diagramme de flux de I'étude EPOXY

L’age et 'IMC moyen était de 59,5 ans et 24,19 kg/m? respectivement. Les patientes
consultaient avec un diagnostic déja établi de cancer du sein dans 93,8% des cas. |l s’agissait
de tumeurs du quadrant supéro externe, de l'union des quadrants externes et de 'union des
quadrants supérieurs dans 32,5%, 13,6% et 18,9% des cas respectivement. La taille tumorale

moyenne était de 15 mm. |l s'agissait de Iésions TO-T1 et T2-T3 dans 79,9% et 20,1% des cas
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respectivement. |l n’y avait pas d’envahissement ganglionnaire clinique soit un statut NO pour
231 patientes. Les types histologiques les plus fréquemment retrouvés étaient le carcinome
infiltrant de type non spécifique (85,2%) et le carcinome lobulaire infiltrant (13,2%) de grade |
et Il dans 38,8% et 52,5% des cas respectivement. Les tumeurs étaient majoritairement
hormono sensibles (récepteurs aux cestrogénes 88,8% et récepteurs a la progestérone 84,3%)

et n’exprimaient pas le récepteur HER2 (89,7%) (tableau 1).

23



Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et pathologiques des 243 patientes analysées

Caractéristiques N %
Age médian en années (valeurs extrémes) 59,5 (27-87)

IMC médian (kg/m?) 24,2

Typologie

Cancer du sein avéré 228 93,8
Lésion mammaire suspecte 15 6,2
Localisation de la tumeur*

QIE 16 6,6
Qll 10 41
QSE 79 32,5
Qsil 23 9,5
Rétro aréolaire 10 4,1
UQE 33 13,6
UQInf 14 5,8
UQInt 12 49
uQs 46 18,9
Classification TNM*: T

TO 83 34,2
T1 111 45,7
T2 43 17,7
T3 6 2,5
Classification TNM : N

NO 231 95,1
N1 10 41
N2 2 0,8
Type histologique

CITNS* 207 85,2
CLI* 32 13,2
Autres 4 0,2
Grade SBR*

I 94 38,8
Il 127 52,5
[ 21 8,7
Expression des récepteurs hormonaux*

RE + 215 88,8
RE - 27 11,2
RP + 204 84,3
RP - 38 15,7
Statut HER 2*

Non surexprimé 217 89,7
Surexprimé 24 9,9

* Localisation de la tumeur : quadrant inféro externe (QIE), quadrant inféro interne (QIl),
guadrant supéro externe (QSE), quadrant supéro interne (QSI), union des quadrants externes
(UQE), union des quadrants inférieurs (UQInf), union des quadrant internes (UQInf), union des
quadrants supérieurs (UQS), TNM : Classification clinique TNM selon '’AJCC 2018 (American
Joint Comittee on Cancer), CITNS: carcinome infiltrant de type non spécifique, CLI:
carcinome lobulaire infiltrant, SBR : Scarff Bloom Richardson grading system modifié par
Elston Ellis, RE : récepteurs a l'cestrogene, RP : récepteur a la progestérone, HER2 :
recherche de sa surexpression en analyse immun histochimique (3+)
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3.2) Evaluation pré opératoire échographique +/- cytologiqgue du statut

ganglionnaire axillaire

Résultats de I’échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire des 243
patientes inclues

Sur les 243 patientes analysées, 200 patientes avaient une EA normale et 43 patientes
avaient au moins un ganglion d’aspect suspect a 'EA. La CP, en cas d’'EA anormale, a révélé
la présence de cellules carcinomateuses pour 21 patientes. Une patiente a refusé la réalisation

de la CP (tableau 2).

Tableau 2 : Répartition des 243 patientes analysées en fonction des résultats de

I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

Résultats de la CP*

Résultats de 'EA*
Envahissement Pas d'envahissement

N Non réalisée . . : )
ganglionnaire ganglionnaire

Pas de ganglion suspect 200

Ganglion(s) suspect(s) 43 1 21 21

*EA : échographie axillaire, N : nombre de patientes,CP : cytoponction
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Sur les 243 patientes analysées, 228 avaient un diagnostic de cancer du sein avéré et
15 présentaient une lésion mammaire suspecte lors de la consultation initiale (tableau 1).
L’exploration échographique axillaire a été réalisée apres la biopsie tumorale mammaire pour
165 d’entre elles (réalisation préalable de la biopsie dans un centre extérieur) avec un délai
médian de 14 et 16 jours. 78 patientes soit 32,1% des patientes analysées ont bénéficié d’'une
stadification ganglionnaire pré opératoire avant la biopsie tumorale mammaire avec un délai

médian de deux jours (tableau 3).

Tableau 3 : Résultats de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire en
fonction de l'ordre chronologique de réalisation de I'échographie axillaire par rapport a la

biopsie tumorale mammaire des 243 patientes analysées.

Chronologie de I'EA**

Apres la biopsie mammaire Avant la biopsie mammaire
Résultats de I'EA +/- de la Délai
CP* N % médian* N % Dela_| médian
. (min,max)
(min,max)
Aucun ganglion suspect 137 56,4 -14 (-21,-1) 63 31,5 2 (0,14)
Ganglion suspect 28 11,5 -16 (-13,-2) 15 6,2 2 (0,21)
Envahissement ganglionnaire 16 6,6 -15 (-362,-2) 5 2,1 2(2,8)
Pas d'envahissement 12 4.9 418 (-41,-6) 9 37 3(0,21)

ganglionnaire

*EA : échographie axillaire, CP : cytoponction, N : nombre de patientes, *Chronologie de
I’EA : délai médian en jours

26



Description  échographique et cytologique des ganglions suspects
d’envahissement métastatique (N=43 patientes)

Dans 76,7% des cas, il n’y avait qu'un seul ganglion ayant des caractéristiques
morphologiques suspectes a 'EA. Sept patientes avaient plus d’'un ganglion d’apparence
suspecte a I'EA. lIs étaient préférentiellement localisés dans les zones mammaire externe
(51,2%) et axillaire et/ou interpectorale et/ou rétropectorale (60,5%). L’exploration
échographique ganglionnaire de la région sous claviculaire, homolatérale a la tumeur, était
suspecte pour une patiente. Pour 4 patientes, la zone anatomique n’a pas été décrite (9,3%).
La CP ganglionnaire a révélé la présence de cellules carcinomateuses dans 48,8% des cas.
Un épaississement cortical de 3 mm et plus était retrouvé pour 40 patientes. L’aspect cortical
était diffus pour 18 patientes et focal pour 20 patientes (tableau 4).

Tableau 4 : Résultats de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire des 43

patientes avec échographie axillaire suspecte

Variables N %

Nombre de ganglions suspects a I'EA

1 33 76,7

2 7 16.3

3 2 4,7

Aires ganglionnaires atteintes

Zone 1 : mammaire externe 22 51,2

Zone 2 : axillaire / interpectorale / rétropectorale 26 60,5

Sous claviculaire 1 2.3

Sus claviculaire 0

Mammaire interne 0

Non connue 4 9,3

Epaisseur corticale

<a3mm 3 7,5

>a3mm 40 93
diffus 18 45
focal 20 50
sans hile 5 12,5

Résultats CP

Pas d'envahissement ganglionnaire 21 48,8

1N+ 20 46,5

2 N+ 1 2,3

EA : échographie axillaire, CP : cytoponction, N : nombre de patientes, N+ : envahissement
ganglionnaire cytologique
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3.3) Analyses anatomopathologiques définitives du statut ganglionnaire axillaire

Résultats anatomopathologiques en cas d’échographie axillaire normale (N=200)

Parmi les 200 patientes avec une EA normale, 199 ont bénéficié d’'une procédure de GS
avec 2,03 ganglions détectés en moyenne. Une patiente a bénéficié d’'un CA d’emblée devant
la taille tumorale évaluée a plus de 5 cm et I'indication de mastectomie totale. Pour 144 d’entre
elles, les GS n’étaient pas envahis (72,4%). Une atteinte micro métastatique était détectée
pour 25 patientes, macro métastatique pour 26 patientes, micro et macro meétastatique pour 4
patientes mais aucune patiente n’avait plus de 3 GS atteints. En cas de CA complémentaire
(N=19), l'analyse anatomopathologique des GA issus du CA était normale pour 13 patientes
(68,4%) et 7 patientes (36,8%) avaient un envahissement micro et/ou macro métastatique dont

une patiente avec un envahissement extensif (=3 N+) (tableau 5).

Tableau 5 : Résultats anatomopathologiques du ou des ganglion(s) sentinelle(s) et des

curages axillaires des 200 patientes avec échographie axillaire normale

Variables qubre C_je %
patientes : N

Résultats histologiques du GS* (N=199)

Nombre moyen de ganglions prélevés 2,03

Indemnes 144 72,4

Micrométastases 29 14,6

Macrométastases 30 30
>3 0

Résultats histologiques en cas de CA** complémentaire

(N=19)

Nombre moyen de ganglions prélevés 7,9

Indemnes 13 68,4

Micrométastases 2 10,5

Macrométastases 5 26,3
>3 1 53

* GS analysés en HES et IHC : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique
et IHC négative (NO i-), absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et IHC
positive avec des amas cellulaires < 0,2 mm (NO i+), micro métastases > 0,2 mm et < 2mm
(N1 mi), macro métastases < 2mm (N1)

** CA analysé en HES : micro métastases > 0,2 mm et < 2mm (N1 mi), macro métastases <
2mm (N1)

28



Résultats anatomopathologiques en cas d’échographie axillaire suspecte et de
cytoponction ganglionnaire négative (N=21)

Parmi les 21 patientes qui présentaient une EA suspecte avec une CP négative, 18

patientes ont eu une procédure de GAS avec analyse extemporanée (procédure OSNA) dont
3 ont été complétées par un CA et 3 patientes ont eu d’emblée un CA.
Dans notre série, en moyenne 3,1 ganglions sentinelles ont été retirés. Pour 50% des
patientes, ils étaient indemnes de métastases et pour 44,4% d’entre elles, un envahissement
macro métastatique était retrouvé dont deux patientes (11,1%) avec au moins 3 macro
métastases. Un CA complémentaire a été effectué pour les deux patientes avec un
envahissement métastatique extensif au GS (= 3N+) et pour une patiente avec une micro et
une macro métastase au GS et bénéficiant d’'une mastectomie totale. Il y avait en moyenne
10,3 ganglions retirés avec un envahissement macro métastatique inférieur a 3 ganglions pour
deux d’entre elles et aucune patiente n’avait un envahissement métastatique extensif (= 3N+).
Le CA était indemne de métastase pour une patiente.

En raison d'un échec de procédure du GAS (N=2) et devant un envahissement
ganglionnaire clinique associé a une lésion tumorale classée T4 (N=1), 3 patientes ont eu un
CA demblée. Il y avait en moyenne 9,7 ganglions retirés avec un envahissement macro
métastatique inférieur a 3 ganglions pour deux d’entre elles. Le CA était indemne de métastase

pour une patiente (tableau 6).
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Tableau 6 : Résultats anatomopathologiques du ou des ganglion(s) sentinelle(s) et des
curages axillaires des 21 patientes avec échographie axillaire suspecte et cytoponction

ganglionnaire négative

Nombre de

Variables patientes : N

Résultats histologiques du GS*

Nombre moyen de ganglions prélevés 3,1
Indemnes 9 50
Micro métastases 2 11
Macro métastases 8 444
<3 6 33,3
=3 2 11,1
Résultats histologiques du CA**
complémentaire
Nombre moyen de ganglions prélevés 10,3
Indemnes 1 33,3
Micro métastases 0 0
Macro métastases 2 66,7
<3 2
23 0
Résultats histologiques en cas de CA
d'emblée**
Nombre moyen de ganglions prélevés 9,7
Indemnes 1 33,3
Micro métastases 0 0
Macro métastases 2 66,7
<3 2
>3 0

* GS analysés en HES et IHC : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique
et IHC négative (NO i-), absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et IHC
positive avec des amas cellulaires < 0,2 mm (NO i+), micro métastases > 0,2 mm et £ 2mm
(N1 mi), macro métastases < 2mm (N1)

** CA analysé en HES : micro métastases > 0,2 mm et < 2mm (N1 mi), macro métastases <
2mm (N1)
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Résultats anatomopathologiques en cas d’échographie axillaire suspecte et de

cytoponction ganglionnaire positive (présence de cellules carcinomateuses) (N=21)

En cas d’EA suspecte et de CP ganglionnaire positive, un CA a été d’emblée réalisé

pour 21 patientes. Un envahissement macro métastatique a été détecté pour 18 patientes dont

10 patientes avec au moins 3 macro métastases. Le CA était indemne d’envahissement

métastatique pour deux patientes. Une patiente présentait un ganglion intra mammaire dans

la zone de tumorectomie, largement macro métastatique et avec dépassement capsulaire.

Concernant l'autre patiente, elle a bénéficié d’'un CA d’emblée devant la présence de cellules

carcinomateuses a la CP d’une adénopathie sous claviculaire homolatérale associée a une

lésion tumorale de 60 mm et son refus de chimiothérapie néo adjuvante (tableau 7).

Tableau 7 : Résultats anatomopathologiques des curages axillaires des 21 patientes avec

échographie axillaire suspecte et cytoponction ganglionnaire positive (présence de cellules

carcinomateuses)

Variables

Nombre de
patientes : N

Résultats histologiques du CA*
Indemnes
Micrométastases
Macrométastases

<3

23

9,5
4,8
18 85,7
8 38
10 55,6

* CA analysé en HES : micro métastases > 0,2 mm et < 2mm (N1 mi), macro métastases <

2mm (N1)
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3.4) Performances de I’échographie axillaire dans la détection des micro et des

macro meétastases

Parmi les 200 patientes qui avaient une EA normale, 169 avaient une analyse

anatomopathologique des GS indemne de macro métastase soit une VPN de 84,5% et une

spécificité de 92,3%. |l était retrouvé un envahissement macro métastatique (au moins 1 macro

métastase) a I'analyse anatomopathologique des GS pour 31 patientes (15,5%) dont une

seule patiente avec plus de 2 macro métastases (tableau 8). Parmi ces 31 patientes, |l

s’agissait d’'un envahissement des GS pour 30 d’entre elles et d’'un envahissement du ganglion

de rencontre pour 1 d’entre elles.

Tableau 8 : Performances de I'échographie axillaire dans la détection des macro métastases

Analyse histologique des GA (GS + CA)**

Résultats de I'EA*

N- N+ Total

. . N=14 N=29 N=43
Aumoins % ganglion suspect o4 jigne : 32,6 % VPP : 67,4 %=17,7

% colonne : 7,7 % Se : 48,3
N=169 N=31 N = 200
Pas de ganglion suspect % VPN : 84,5 % ligne : 15,5 % = 82,3
% Spe : 92,3 % colonne : 51,6
Total N =183 N = 60 N = 243
% = 75,3 % = 24,7

* EA : échographie axillaire, ** GA : ganglion axillaire, GS : ganglion sentinelle, CA : curage
axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ : envahissement ganglionnaire

caractérisé par au moins 1 macro métastase
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Parmi les 200 patientes qui avaient une EA normale, 144 avaient une analyse
anatomopathologique des GA indemne de toute métastase (micro ou macro meétastase) soit
une VPN de 72% et une spécificité de 92,3%. Il était retrouvé un envahissement micro ou
macro meétastatique (au moins 1 micro ou 1 macro métastase) a [Ilanalyse

anatomopathologique des GA pour 56 patientes (28 %) (tableau 9).

Tableau 9 : Performances de I'échographie axillaire dans la détection des micro ou des

macro métastases

Analyse histologique des GA (GS + CA)**

Résultats de I'EA*

N- N+ Total

N=12 N=31 N= 43
Au moins 1 ganglion suspect % ligne : 27,9 % VPP : 72,1 % =17,7

% colonne : 7,7 % Se : 35,6
N=144 N=56 N =200
Pas de ganglion suspect % VPN : 72 % ligne : 28 % = 82,3
% Spe : 92,3 % colonne : 64,4
Total N =156 N = 87 N =243
% = 64,2 % = 35,8

* EA : échographie axillaire, ** GA : ganglion axillaire, GS : ganglion sentinelle, CA : curage
axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ : envahissement ganglionnaire
caractérisé par au moins 1 micro ou 1 macro métastase
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3.5) Performances de I’échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection des macro métastases

Parmi les 222 patientes avec une EA normale et/ou suspecte mais avec une CP négative
(ou non réalisée, refus de la CP par une patiente), 181 avaient une analyse
anatomopathologique définitive (GS et CA) indemne de macro métastase (N-) soit une VPN
de 81,5%. Les autres valeurs de performances du couple EA/CP étaient de 98,4%, 85,7% et
30,5% pour la spécificité, la VPP et la sensibilité respectivement. Parmi les 21 patientes qui
présentaient un envahissement métastatique ganglionnaire a 'EA et a la CP, 3 avaient une
analyse anatomopathologique définitive (GS et CA) indemne de macro métastase (N). Parmi
les 222 patientes qui ne présentaient pas d’envahissement métastatique ganglionnaire a 'EA
et/ou a la CP, 41 avaient au moins 1 macro métastase a I'analyse anatomopathologique

définitive (GS et CA) soit un taux de faux négatifs de 18,5% (tableau 10).

Tableau 10 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection des macro métastases

Résultats de I'EA +/- de |a Analyse histologique des GA (GS + CA)**

cP* N- N+ Total

N=181 N=41 N= 222
Pas de ganglion suspect % VPN : 81,5 % ligne : 18,5 % = 90,9

% Spe : 98,4 % colonne : 69,5

N=3 N=18 N=21

Au moins 1 ganglion envahi % ligne : 14,3 % VPP : 85,7 % = 8,6
% colonne : 1,6 % Se : 30,5
Total N =184 N =59 N = 243
% = 75,7 % = 24,3

* EA: échographie axillaire, CP: cytoponction, **GA : ganglion axillaire, GS : ganglion
sentinelle, CA: curage axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ :
envahissement ganglionnaire caractérisé par au moins 1 macro meétastase

Les performances du couple EA/CP ont été analysées en fonction de leur chronologie
de réalisation par rapport a la biopsie mammaire (diagnostic histologique de cancer
mammaire). En cas de réalisation apres la biopsie mammaire, les valeurs de performances du

couple EA/CP étaient de 80,4%, 98,3%, 88,2% et 34,1% pour la VPN, la spécificité, la VPP et
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la sensibilité respectivement (tableau 11). En cas de réalisation avant la biopsie mammaire,
une diminution non significative de la sensibilité et de la VPP étaient observées (p=0,66). Les
valeurs des performances du couple EA/CP étaient de 83,6%, 98,4%, 80% et 25% pour la

VPN, la spécificité, la VPP et la sensibilité respectivement (tableau 12).

Tableau 11 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection des macro métastases aprés réalisation de la biopsie tumorale

Résultats de I'EA +/- de la Analyse histologique des GA (GS + CA)**

S N- N+ Total
N=119 N=29 N= 148
Pas de ganglion suspect % VPN : 80,4 % ligne : 19,6 % = 89,7

% Spe : 98,3 % colonne : 66
N=2 N=15 N =17
Au moins 1 ganglion envahi % ligne : 11,8 % VPP : 88,2 % =10,3
% colonne : 1,7 % Se : 34,1
Total N =121 N =44 N = 165
% =73,3 % = 26,7

*EA . échographie axillaire, CP : cytoponction, **GA : ganglion axillaire, GS: ganglion
sentinelle, CA: curage axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ :
envahissement ganglionnaire caractérisé par au moins 1 macro meétastase

Tableau 12 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection des macro métastases avant réalisation de la biopsie tumorale

Résultats de I'EA +/- de la Analyse histologique des GA (GS + CA)**

cP* N- N+ Total
N=61 N=12 N=73
Pas de ganglion suspect % VPN : 83,6 % ligne : 16,4 % = 93,6
% Spe : 98,4 % colonne : 75
N=1 N=4 N=5
Au moins 1 ganglion envahi % ligne : 20 % VPP : 80 % =6,4
% colonne : 1,6 % Se : 25
Total N =62 N =16 N=78
% =79,5 % = 20,5

* EA: échographie axillaire, CP: cytoponction,**GA : ganglion axillaire, GS: ganglion
sentinelle, CA: curage axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ :
envahissement ganglionnaire caractérisé par au moins 1 macro metastase
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3.6) Performances de I’échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection des micro ou des macro métastases

Aucune micro ou macro métastase n'a été mis en évidence a [lanalyse
anatomopathologique des GA (GS et CA) pour 156 patientes sur les 243 analysées. Parmi les
222 patientes qui ne présentaient pas d’envahissement métastatique ganglionnaire a I'EA
et/ou & la CP, 154 avaient une analyse anatomopathologique définitive (GS et CA) indemne
de micro ou de macro métastase (N-) soit une VPN de 69,4%. Les autres valeurs de
performances du couple EA/CP étaient de 98,7%, 90,5% et 21,8% pour la spécificité, la VPP
et la sensibilité respectivement. Parmi les 21 patientes qui présentaient un envahissement
métastatique ganglionnaire a I'EA et a la CP, 2 patientes avaient une analyse
anatomopathologique définitive (GS et CA) indemne de micro ou de macro métastase (N-).
Parmi les 222 patientes qui ne présentaient pas d’envahissement métastatique ganglionnaire
a I'EA et/ou a la CP, 68 avaient au moins une micro ou une macro métastase a I'analyse

anatomopathologique définitive (GS et CA) (tableau 13).

Tableau 13 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection des micro ou des macro métastases

Résultats de I'EA +/- de la Analyse histologique des GA (GS + CA)**

cP N- N+ Total
N=154 N=68 N= 222
Pas de ganglion suspect % VPN : 69,4 % ligne : 30,6 % =91,4
% Spe : 98,7 % colonne : 78,2
N=2 N=19 N=21
Au moins 1 ganglion envahi % ligne : 9,5 % VPP : 90,5 % = 8,6
% colonne : 1,3 % Se : 21,8
Total N = 156 N = 87 N = 243
% = 64,2 % = 35,8

* EA: échographie axillaire, CP : cytoponction,**GA : ganglion axillaire, GS: ganglion
sentinelle, CA: curage axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ :
envahissement ganglionnaire caractérisé par au moins 1 micro ou 1 macro métastase

Les performances du couple EA/CP ont été analysées en fonction de leur chronologie

de réalisation par rapport a la biopsie mammaire (diagnostic histologique de cancer

mammaire). En cas de réalisation aprés la biopsie mammaire, les valeurs de performances du
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couple EA/CP étaient de 69,6%, 98,1%, 88,2% et 25% pour la VPN, la spécificité, la VPP et
la sensibilité respectivement (tableau 14). En cas de réalisation avant la biopsie mammaire,
une augmentation non significative de la spécificité et de la VPP et une diminution non
significative de la sensibilité étaient observée (p=1). Les valeurs de performances du couple
EA/CP étaient de 68,5%, 100%, 100% et 14,8% pour la VPN, la spécificité, la VPP et la

sensibilité respectivement (tableau 15).

Tableau 14 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire
dans la détection des micro ou des macro métastases aprés réalisation de la biopsie

tumorale

Résultats de I'EA +/- de la Analyse histologique des GA (GS + CA)**

S N- N+ Total
N=103 N=45 N= 148
Pas de ganglion suspect % VPN : 69,6 % ligne : 30,4 % = 89,7
% Spe : 98,1 % colonne : 75
N=2 N=15 N =17
Au moins 1 ganglion envahi % ligne : 11,8 % VPP : 88,2 % = 10,3
% colonne : 1,9 % Se : 25
Total N =105 N =60 N = 165
% = 63,6 % = 36,4

* EA: échographie axillaire, CP: cytoponction,**GA : ganglion axillaire, GS: ganglion
sentinelle, CA: curage axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ :
envahissement ganglionnaire caractérisé par au moins 1 micro ou 1 macro métastase

Tableau 15 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire
dans la détection des micro ou des macro métastases avant réalisation de la biopsie

tumorale

Résultats de I'EA +/- de la Analyse histologique des GA (GS + CA)**

CP*

N- N+ Total
N=50 N=23 N=73
Pas de ganglion suspect % VPN : 68,5 % ligne : 31,5 % = 94,8
% Spe : 100 % colonne : 85,2
N=0 N=4 N=4
Au moins 1 ganglion envabhi % VPP : 100 % =5,2
% Se: 14,8
Total N =50 N = 27 N=77
% = 64,9 % = 35,1

* EA: échographie axillaire, CP : cytoponction,**GA : ganglion axillaire, GS: ganglion
sentinelle, CA: curage axillaire, N-: absence d’envahissement ganglionnaire, N+ :
envahissement ganglionnaire caractérisé par au moins 1 micro ou 1 macro métastase
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3.7) Performances de I’échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection d’un envahissement métastatique extensif (= 3N+)

Parmi les 200 patientes avec une EA normale et qui ont bénéficié d’'une procédure de
GS et ou d’'un CA, 199 patientes avaient une atteinte axillaire limitée (< 3N+) soit une VPN
de 99,5% et une spécificité de 86,5%. Lorsque I'EA était suspecte et/ou la CP positive
(N=43), 12 patientes présentaient un envahissement métastatique extensif (= 3N+) soit une

VPP de 28% et une spécificité de 92% (tableau 16).

Tableau 16 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection d’au moins 3 ganglions axillaires macro métastatiques

Résultats de I'EA +/- de |a Nombre de GA atteints (GS + CA)*

Ccp*

N<3 N>3 Total
N=199 N=1 N=200
Pas de ganglion suspect % VPN : 99,5 % ligne : 0,5 % = 82
% Spe : 86,5 % colonne : 7,7
N=31 N=12 N =43
Au moins 1 ganglion envahi % ligne : 72,1 % VPP : 28 % =17,7
% colonne : 13,5 % Se : 92
Total N=230 N=13 N=243
%=94,7 %=5,3

* EA: échographie axillaire, CP : cytoponction, **GA : ganglion axillaire, GS : ganglion
sentinelle, CA : curage axillaire, Nombre de GA atteints issus du GS et/ou du CA

3.8) Performances de I’échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire
appliquée au sous-groupe de patientes respectant les critéres de I'étude ACOSOG
Z0011

Sur les 243 patientes analysées, 111 respectaient 'ensemble des critéres de I'étude
ACOSOG Z0011. Parmi elles, 110 ne présentaient pas de ganglion suspect a 'EA et ont donc
bénéficié d’'une recherche de GS. L’analyse anatomopathologique ne retrouvait pas ou moins
de 3 macro métastases pour 108 d’entre elles soit une VPN de 98,2% et une spécificité de
99,1%. 2 patientes présentaient 3 ou plus de 3 macro métastases a I'analyse du GS. Parmi

les 111 patientes respectant les critéres de I'étude ACOSOG, une seule patiente présentait au
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moins un ganglion suspect a 'EA et a la CP. L’analyse anatomopathologique du CA, réalisé

d’emblée devant la CP positive, comportait moins de 3 macro métastases (tableau 17).

Tableau 17 : Performances de I'échographie axillaire et de la cytoponction ganglionnaire

dans la détection des macro métastases dans un sous groupe de patientes respectant les

critéres de I'étude ACOSOG Z0011

Résultats de I'EA +/- de la

Nombre de GA atteints (GS + CA)**

CP* N<3 N>3 Total

N=108 N=2 N=110
Pas de ganglion suspect % VPN : 98,2 % ligne : 1,8 %=91,1

% Spe : 99,1 % colonne : 100
N=1 N=0 N=1
Au moins 1 ganglion envahi % ligne : 100 %=0,9
% colonne : 0,9
Total N=109 N=2 N=111
%=98,2 %=1,8

* EA: échographie axillaire, CP : cytoponction, **GA : ganglion

axillaire, GS: ganglion

sentinelle, CA : curage axillaire, Nombre de GA atteints issus du GS et/ou du CA
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IV) DISCUSSIONS

Depuis son émergence dans les années 1990 jusqu’a ce jour, le GS reste la méthode
d’évaluation de référence du statut ganglionnaire. Cette technique était systématiquement
associée au CA jusqu’au début des années 2000 afin d’en estimer le taux de faux négatifs et
de valider sa faisabilité (7,8). Puis, une tendance de désescalade thérapeutique s’est
progressivement installée. En 2005, I'American Society of Clinical Oncology et le comité
d’experts de Saint Paul de Vence ont recommandé la pratique du CA seulement en cas
d’envahissement métastatique du GS (micro et/ou macro métastatique) (9,10). Puis, c’est en
2010 que l'étude de Giuliano et al. viendra renforcer ce phénomene de désescalade
chirurgicale du creux axillaire. Cet essai a randomisé 891 patientes présentant des tumeurs
T1-T2, sans envahissement ganglionnaire clinique soit NO, et bénéficiant d’'une chirurgie
mammaire conservatrice associée a un traitement adjuvant en deux bras ; CA complémentaire
en cas d’envahissement métastatique « limité » du GS (soit 1 a 2 GS micro ou macro
métastatique) (N=445) versus GS seul (N=446). Les auteurs ont démontré une absence de
supériorité du CA complémentaire en termes de survie globale et sans récidive par rapport au
GS avec une meédiane de suivi de plus de six ans (12). En 2013, I'abstention chirurgicale
axillaire en cas de GS micro métastatique est une option thérapeutique validée par nos
sociétés savantes. Cette stratégie n’est cependant pas admise en cas de macro métastase du
ou des GS (25). En effet, en raison de différents biais déja évoqués, I'essai ACOSOG Z0011
ne fournissait pas un niveau de preuve suffisant pour valider 'omission de CA complémentaire
en cas d’envahissement macro métastatique limité (< 3N+). C’est en 2017, soit avec un recul
de presque 10 ans, que nos pratiques professionnelles ont définitivement changé.
L’actualisation des résultats de Giuliano et al. ne retrouvait pas de différence significative en
termes de récidive ganglionnaire entre les deux bras (0,5% vs 1,5%) et la survie globale et la
survie sans récidive n’étaient pas non plus statistiquement différentes. Cette nouvelle

publication a permis de lever les critiques initiales et de valider I'abstention de CA
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complémentaire en cas d’atteinte limitée du GS (< 3 GS macro métastatiques) et lorsque
'ensemble des critéres de I'étude ACOSOG étaient respectés (16,17).

L’envahissement métastatique ganglionnaire axillaire est un facteur pronostique majeur
du cancer du sein. Toutefois, a un stade précoce, plus de 60% des patientes qui bénéficieront
d'une prise en charge chirurgicale premiére n’auront pas d’atteinte ganglionnaire prouvée
histologiquement (26,27). L’'EA est actuellement 'examen le plus pertinent pour I'exploration
axillaire et fait partie en tant que gold standard du bilan préopératoire systématique. Dans ce
contexte de désescalade chirurgicale, les performances diagnostiques de I'EA, plus ou moins
associée a la CP, dans la détection d’une atteinte ganglionnaire, nécessitent d’étre redéfinies.

L’EA +/- associée a la CP ganglionnaire peut-elle discriminer les patientes avec une
atteinte ganglionnaire limitée (1 a 2N+) de celles avec au moins 3 GA métastatiques ? Peut-
on obtenir une stadification ganglionnaire fiable sans exérese chirurgicale ? Ainsi, I'objectif de
notre étude prospective a été d’analyser les performances diagnostiques de 'EA +/- associée
a la CP dans la détection d'une atteinte axillaire métastatique et dans son degré

d’envahissement.

4.1) Les performances de I’échographie axillaire +/- cytoponction ganglionnaire

dans la détection des macrométastases

Dans notre étude, pour la détection d’au moins une macro métastase, I'EA seule avait
des valeurs de performances de l'ordre de 84,5%, 92,3%, 67,4% et 48,3% pour la VPN, la
spécificité, la VPP et la sensibilité respectivement. Lorsque la CP ganglionnaire était associée
a I'EA, les performances variaient avec une baisse significative de la sensibilité (30,5%,
p=0,01) mais une augmentation de la spécificité (98,4%, p=0,01) et de la VPP (85,7%, p=0,16).
Lorsque nous avons comparé ces données a celles de la littérature, notre étude avait le taux
de VPN le plus élevé pour 'EA seule. Pour les autres indices de performances, nos valeurs
étaient proches de celles retrouvées dans les essais avec les plus grands effectifs. En ce qui

concerne les performances de I'EA, lorsqu’elle était associée a la CP, une plus grande
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variabilité de nos résultats par rapport a ceux déja publiés était observée et particulierement
pour la VPP et la sensibilité. Nos valeurs étaient alors parmi les plus faibles. Ceci est
principalement lié a notre effectif plus restreint (N=243) et notamment a la réalisation d’'une
CP pour 43 patientes sur les 243 inclues. Une diminution de la sensibilité, lorsque 'EA était
associée a la CP, était aussi retrouvée pour 4 essais parmi les 11 répertoriés (tableau 18)
(20,23,28-37).

Tableau 18 : Etudes évaluant les performances de I'échographie axillaire et de I'échographie

axillaire +/- cytoponction ganglionnaire dans la détection d’au moins 1 macro métastase

Nombre EA seule EA + CP
Références =~ Année de

patientes VPN Spe VPP Se VPN Spe VPP Se
Hinson et al. 28 2008 112 X 69% X 81% X 100% X 82%
Holwitt et al.2® 2008 256 X 81% X 79% 84% 99% 97% 71%
Schiettecatte et
al.2s 2010 148 X X X X 70,2% 100,0% 100,0% 50,0%
Garcia
Fernandez et
al.20 2011 520 78% 97% 88% 48% 45% 100% 100% 79%
Solon et al.30 2012 445 70,4% 97,0% 94,2% 54,3% 70,1% 100,0% 100,0% 52,4%
Cools-Lartigue
et al¥” 2013 235 75,0% 55,0% 74,0% 55,0% 54,0% 100,0% 100,0% 69,0%
Ting et al.3! 2014 247 86,4% 77,0% 58,0% 72,0% 86,7% 66,7% 79,4% 92,6%
Castellano et
al.3? 2014 1287 74,1% 94,3% 67,5% 26,2% 74,6% 100,0% 100,0% 83,7%
Farell et al.33 2015 679 77,1% 76,9% 63,8% 64,0% 71,9% 100,0% 100,0% 86,2%
Farshid et al.34 2015 303 78,1% 94,6% 79,2% 39,8% 55,6% 90,9% 96,3% 76,5%
Kramer et al.3® 2016 2130 78,9% 83,5% 55,1% 47,5% 76,9% 99,9% 99,0% 29,7%
Gipponi et al.3¢ 2016 400 82,5% 100,0% 100,0% 54,3% 79,4% 100,0% 100,0% 44,1%
EPOXY 2020 243 845% 923% 674% 483% 815% 984% 857% 30,5%

EA : échographie axillaire, CP : cytoponction ganglionnaire

Kramer et al. ont analysé rétrospectivement les résultats des analyses
anatomopathologiques (GS et/ou CA) de 2130 patientes avec un cancer du sein classé de T1
a T3 et ayant toutes bénéficié d’'une EA +/- associée a une CP. Pour détecter au moins une
macro métastase, 'EA seule avait une VPN de 78,9%, une sensibilité de 47,5%, une spécificité
de 83,5% et une VPP de 55,1%. L’association de la CP a 'EA entrainait une variation des
performances avec une VPN de 76,9%, une sensibilité de de 29,7%, une spécificité de 99,9%

et une VPP de 99%. Leurs criteres échographiques définissant un GA suspect était un
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épaississement cortical focalisé et/ou d’au moins 2,3 mm et une perte du hile central (35).
Avec une méthodologie similaire, Castellano et al. ont inclus rétrospectivement 1287 patientes.
Néanmoins, leurs critéres échographiques en faveur d’'un GA suspect ne précisaient pas
I'épaisseur corticale minimale. L'EA seule dans leur série avait une VPN de 74,1%, une
spécificité de de 94,3%, une VPP de 67,5% et une sensibilité de 26,2%. Lorsque la CP était
associée a I'EA, ils observaient une augmentation des performances y compris pour la
sensibilité (VPN 74,6%, spécificité 100%, VPP 100%, sensibilité 83,7%) (38). Cette tendance,
ou la sensibilité et la spécificité augmentent lorsque la CP est associée a I'EA, était
majoritairement retrouvée dans la littérature (21,39-41).

Dans notre série, un taux de faux négatifs de 18,5% était observé, soit la présence d’'un
envahissement macro métastatique (au moins une macro métastase pour les GA issus du GS
et/ou du CA) alors que I'EA était normale (N=41/222). Ce résultat n'est pas acceptable et ne
nous permettrait pas d’'omettre en toute sécurité un geste axillaire si I'on se référe au taux de
faux négatifs inférieur a 10% obtenu avec la procédure du ganglion sentinelle et validé par nos
sociétés savantes (7,42). Toutefois, si I'on applique les critéres de I'essai ACOSOG et
considérons alors un résultat anatomopathologique comme négatif lorsque moins de 3 GA
sont envahis comme dans I'’étude de Kramer et al., le taux de faux négatifs chuterait a 1,35%
(35). Chez ces patientes, pourrait-on omettre une exérese chirurgicale axillaire
complémentaire ? Dans I'étude ACOSOG Z0011, un taux de métastases résiduelles « non
sentinelles » de 27,3% a été retrouvé chez les patientes bénéficiant d’'un CA complémentaire
en cas de GS envahi. En considérant la randomisation de cette étude, un taux similaire serait
aussi observé pour les patientes ayant bénéficié uniquement d’'une procédure du GS. Aprées
presque 10 années de suivi, une équivalence en termes de survie globale et sans récidive et
surtout 'absence de différence statistique concernant la récidive axillaire a été démontrée
dans les deux groupes (12,13). Ainsi, pour nos patientes avec une EA normale et respectant
les critéres de I'étude ACOSOG Z0011, pourrait-on a l'avenir discuter d’une abstention
chirurgicale axillaire ? La prescription des traitements adjuvants devra alors s’appuyer sur les

criteres cliniques et histologiques tumoraux propres de chaque patiente (43). Actuellement,
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cette stratégie est difficlement envisageable car le choix et lindication des traitements
adjuvants (chimiothérapie mais aussi champs d’irradiation) restent trés dépendants du statut

ganglionnaire. Néanmoins, cette perspective nécessite d’étre reconsidérée a 'avenir.

4.2) Les performances de I’échographie axillaire +/- cytoponction ganglionnaire

dans la détection des micro métastases

Lorsque nous avons évalué les performances de 'EA +/- associée a la CP, en fonction
de la taille de la métastase ganglionnaire, nous avons observé une plus faible détection des
micro métastases. Une baisse significative de la VPN pour I'EA seule (84,5% vs 72%, p=0,002)
ainsi qu’en cas d’association a la CP était retrouvée (81,5% vs 69,4%, p=0,002). En cas
d’envahissement ganglionnaire micro métastatique, la morphologie des GA est moins altérée
et de ce fait plus difficilement détectable par 'échographiste. Ces résultats sont comparables
a ceux de la littérature. Dans I'étude de Swinson et al., 116 patientes sur les 369 inclues
présentaient un envahissement métastatique axillaire (GS et/ou CA) avec une atteinte micro
métastatique pour 14 d’entre elles. Pour ces patientes, 'EA avait été suspecte pour une seule
d'entre elles (22). Schiettecatte et al. ont mis en évidence 7 cas ou [lanalyse
anatomopathologique définitive était indemne de macro métastase lorsque I'EA et la CP
étaient positives (N=21 patientes avec une EA et une CP positives sur 148 patientes inclues).
L’analyse anatomopathologique a révélé une atteinte axillaire uniquement micro métastatique
pour 5 d’entre elles (44). Est-ce que la méconnaissance d'un envahissement micro
métastatique axillaire peut avoir un impact pronostique ? L'essai IBCSG 23-01 a comparé le
CA complémentaire a I'abstention chirurgicale en cas d’envahissement micro métastatique du
ou des GS pour des tumeurs de moins de 5 cm. Avec une médiane de suivi de presque 5 ans,
cette étude n’a pas retrouvé de différence significative en termes de survie globale et de survie
sans récidive entre les deux bras. Il n’y avait pas non plus de différence statistiquement
significative concernant la récidive ganglionnaire qui restait faible dans les deux bras (<1%)

(14). Galimberti et al. ont ensuite actualisé leurs résultats en 2018 et ont confirmé une non
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infériorité de I'abstention chirurgicale par rapport au CA complémentaire en cas de GS micro
métastatique. Avec une médiane de suivi de 9,7 ans, il n’y avait pas non plus de différence
statistiguement significative entre les deux groupes concernant la survie sans récidive (76,8%
versus 74,9%, p=0,0024). Un taux supérieur d’événement indésirables, et notamment de
lymphoedéme, était cependant observé chez les patientes ayant bénéficié d’un CA (4% versus
13%, p<0,0001) (45). Depuis 2013, I'abstention chirurgicale axillaire (CA) en cas de GS micro
métastatique est une option thérapeutique validée par nos sociétés savantes (25). L'impact de

'EA +/- CP dans la détection des micro métastases est de ce fait plus négligeable.

4.3) Les performances de I’échographie axillaire +/- cytoponction ganglionnaire

dans la détection d’un envahissement macro métastatique extensif (2 3 N+)

Dans notre série, 21 patientes étaient éligibles a un CA d’emblée sur les 243 patientes
inclues (EA suspecte et CP positive) et plus de la moitié d’entre elles (N=19/21), avaient une
atteinte ganglionnaire (au moins une macro métastase) dont 10 avec un envahissement macro
métastatique extensif (= 3N+) soit un bénéfice thérapeutique a la réalisation d’'un CA d’emblée
en évitant une procédure préalable de GS, et en réduisant ainsi les colts opératoires et
l'invasivité de deux temps chirurgicaux (22,23,46). Néanmoins, pour 11 de nos patientes
(52,4%), le bénéfice du CA peut étre débattu. En effet, si'on se reporte aux recommandations
actuelles, soit une abstention de CA en cas d’atteinte ganglionnaire limitée (< 3N+), ces
patientes ont été surtraitées. Pour limiter ce risque, le groupe NCCN a proposé en 2019 une
mise a jour de ses recommandations. Ainsi, une procédure de GS peut étre proposé en cas
d’EA suspecte et de CP positive chez une patiente avec un cancer du sein débutant (T1-3,
NO-1, MO) et si les criteres de I'étude ACOSOG Z0011 sont respectés (16). Notre taux de faux
positifs (envahissement de moins de 3 GA lorsque 'EA et la CP sont positives) pourrait
cependant étre abaissé a 47,6%. En effet, deux patientes avaient une présentation clinique
atypique. L'une d’elles avait bénéficié d'un CA d’emblée devant I'envahissement d’'une

adénopathie sous claviculaire homolatérale et son refus de chimiothérapie néoadjuvante.
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Concernant I'autre patiente, 'analyse anatomopathologique révélait la présence d’'un ganglion
intramammaire dans la zone de tumorectomie et était largement macro métastatique. Une des
hypothéses pouvant expliquer notre taux élevé de faux positifs est le délai de réalisation entre
la biopsie mammaire (nécessaire au diagnostic de cancer du sein) et 'EA +/- CP. En cas de
réalisation avant la biopsie mammaire, les performances de I'EA et de la CP pour détecter un
envahissement micro ou macro métastatique étaient augmentées (VPP=100% et Spe=100%).
Néanmoins, cette tendance n’était observée que dans ces conditions (détection de micro ou
de macro métastases) et une diminution des performances de I'EA et de la CP était méme
retrouvée lorsqu’elles étaient réalisées avant la biopsie mammaire, ce qui n’était pas attendu.
Cependant, l'effectif de notre étude ne nous permet pas d’apporter la reproductibilité et la
significativité de ces résultats. Parmi les 243 patientes inclues, seulement 32,1% d’entre elles
ont bénéficié d’'une EA avant la réalisation de la biopsie mammaire. Par contre, plus de la
majorité des patientes (67,9%) ont eu un diagnostic de cancer du sein par prélevement per
cutané effectué avant 'EA. Pour ces patientes, il n’était pas retrouvé de mention concernant
le statut axillaire (EA) dans le compte rendu de I'imagerie diagnostique. Malgré la validation
de recommandations a ce sujet, cela indique que I'exploration échographique axillaire
systématique reste actuellement insuffisamment pratiquée par la communauté médicale (47).
La baisse des performances diagnostiques de I'EA en cas de réalisation post biopsie
mammaire peut s’expliquer par la réaction inflammatoire locale qu’elle engendre. Un ganglion
réactionnel bénin peut géner lidentification de ganglions d’apparence suspecte, ou bien
faussement rassurer le radiologue qui sous-estime alors son caractére potentiellement malin
ayant la notion d’une biopsie mammaire antérieure. Ce phénoméne a d’ailleurs pu aussi
expliquer la discordance observée entre les résultats de I'EA, de la CP et de l'analyse
anatomopathologique. Parmi les 43 patientes qui avaient une EA suspecte, seules 21 avaient
une CP positive (une patiente a refusé la cytoponction) et I'analyse du CA retrouvait au moins
une macro métastase pour 19 d’entre elles. Parmi les 21 patientes qui avaient une CP négative
lorsque I'EA était suspecte, 11 patientes n’avaient aucun GA envahi et 11 présentaient au

moins 1 macro métastase (GS et/ou CA). 62% des patientes présentant une EA suspecte ont
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eu sa réalisation apres la biopsie mammaire. Afin d’optimiser les performances de I'EA, sa
réalisation doit étre faite systématiquement avant la biopsie mammaire pour limiter le risque
de ponction de ganglions réactionnels bénins. A notre connaissance, I'impact potentiel de la
biopsie mammaire sur les performances de 'EA dans le cancer du sein n’a pas été évalué
antérieurement.

Pour discriminer les patientes avec une atteinte axillaire limitée (< 3N+) de celles avec
un envahissement métastatique extensif (= 3N+), les performances de I'EA et de la CP étaient
de 99,5%, 86,5%, 28% et 92% pour la VPN, la spécificité, la VPP et la sensibilité
respectivement. Ces résultats sont comparables a ceux de la littérature hormis pour la VPP.
Avec 903 patientes inclues, Reyna et al. observaient les performances suivantes : 99%, 95%,
71% et 91% pour la VPN, la spécificité, la VPP et la sensibilité respectivement (48). Dans un
essai de plus grand effectif (N=2130), Kramer et al. retrouvaient une spécificité (95,7%) et une
VPN (92,9%) similaires mais une sensibilité (44,8%) et une VPP (58,1%) plus faibles (35).
Dans notre étude, lorsque I'EA et la CP étaient positives, il y avait en moyenne
significativement plus de GA (issus du CA) envahis a I'analyse anatomopathologique qu’en
cas d’EA suspecte et de CP négative (GA issus du GS et/ou du CA) (4,7 versus 1,1, p=0,006).
Cette tendance était également observée dans la littérature. Il s’agissait pour ces essais de
comparer le nombre de GA envahis issus des CA entre des patientes avec une EA et une CP
positives et des patientes avec un ou des GS positifs (et une EA normale ou une EA suspecte

mais une CP négative). (tableau 19) (33,35,49-52).
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Tableau 19 : Etudes comparant 'envahissement métastatique moyen des patientes avec
échographie axillaire et cytoponction positives et des patientes avec un ou des ganglions
sentinelles positifs (échographie axillaire normale ou suspecte mais cytoponction négative)

"y . Nombre de N+
Références Année patientes EA+/CP+ EIZA;/gg_ p-value
Caudle etal.®® 2014 708 4,1 2,2 < 0,0001
Boone et al.®® 2015 633 57 2,5 < 0,05
Farrell et al.*4 2015 679 7.3 2,2 < 0,001
Kramer et al.*®> 2016 2130 5,5 2,3 < 0,05
Lloyd et al.*6 2017 332 6,65 2,7 < 0,001
Cipollaet al.*” 2020 623 6,7 1,7 < 0,001
EPOXY 2020 243 4,7 1,1 0,006

N+ : GA issus du CA, considérés comme N+ si au moins 1 macro métastase est détectée,
EA : échographie axillaire, CP : cytoponction ganglionnaire, EPOXY : N+ issus de GS et/ou du
CA

Toutefois, dans notre série, la probabilité qu’il y ai au moins 3 GA envabhis lorsque I'EA
et la CP étaient positives, était faible. En effet, la VPP était de 28%, ce qui est inférieur aux
valeurs observées dans la littérature. Dans I'étude de Kramer et al., 58% des patientes avec
une EA et une CP positives ont un envahissement métastatique extensif (= 3N+) a I'analyse
anatomopathologique (35). Dans la méta analyse de Van Wely et al. qui a inclu 532 patientes
avec une EA et une CP positives et 248 patientes avec une EA suspecte mais une CP
négative, des résultats similaires étaient également retrouvés (VPP de 56%) (53). La présence
d’'une atteinte axillaire a 'EA et a la CP peut-elle étre un facteur prédictif d’envahissement
métastatique extensif (= 3N+)? Pour les essais ayant comparé le nombre de GA
métastatiques issus des CA entre les patientes avec une EA et une CP positives et les
patientes avec un ou des GS positifs (EA normale ou EA suspecte mais CP négative), ils ont
démontré qu'il y avait significativement plus de patientes avec un envahissement métastatique

extensif (= 3N+) lorsque 'EA et la CP étaient positives (tableau 20) (49-52,54-56).
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Tableau 20 : Etudes comparant le nombre de patientes avec un envahissement
ganglionnaire extensif (= 3N+) a I'analyse anatomopathologique définitive en cas
d’échographie axillaire et de cytoponction positives et en cas de ganglions sentinelles positifs
(échographie axillaire normale ou suspecte mais cytoponction négative)

N=3N+
Références Année Npoang;?e('jse EA+/CP+ (EAG-Se+t/ou p-value
EA+/CP-)
Caudle et al.* 2014 708 66 58 <0,0001
Boone et al.* 2015 633 34 23 <0,05
Verheuvel et al.* 2015 301 88 37 <0,001
Maraz et al.*’ 2017 753 52 14 0,008
del Riego et al.*® 2017 349 10 3 <0,0001
Lloyd et al.*® 2017 332 16 12 <0,001
Cipolla et al.>* 2020 623 164 59 <0,001

N=3+ : si au moins 3 macro métastases sont détectées a I'analyse anatomopathologique du
CA, EA : échographie axillaire, CP : cytoponction ganglionnaire

Verheuvel et al. observaient méme des taux de survie sans maladie (72,6% versus
87,7%) et de survie globale (73% versus 82,4%) a 5 ans inférieurs chez les patientes avec
une EA et une CP positives par rapport aux patientes avec un ou des GS positifs (54).
Néanmoins, le nombre de GA positifs a 'EA et/ou au GS n’était connu que dans I'étude de
Boone et al et pour del Riego et al. (56,57). |l parait trés probable qu’un nombre élevé de GA
suspects a I'EA soit corrélé au degré d’envahissement axillaire définitif. De plus, ces résultats
peuvent étre liés a la présence de caractéristiques cliniques et histologiques plus défavorables
chez les patientes avec une EA et une CP positives. Cipolla et al. retrouvaient ainsi des
tumeurs plus larges (p=0,002), des grades tumoraux plus élevés (p=0,005), une proportion
plus importante de patientes avec des récepteurs hormonaux négatifs (p=0,001) et des
récepteurs HER2 positifs (p=0,015) (52). Verheuvel et al. avaient des résultats similaires et
retrouvaient également des ganglions axillaires plus souvent palpables (p<0,001), des
indications de mastectomie (p<0,001) et des embols vasculaires (p=0,035) plus fréquents (54).

Cette tendance était également observée dans les autres études (32,51,55,57) sauf pour
del Riego et al. qui constataient seulement plus de mastectomies totales chez les patientes

avec une EA et une CP positives (10 versus 6, p=0,005) (56).
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Ainsi, la présence de facteurs cliniques et histologiques en faveur de tumeurs agressives
peut étre aussi prédictif d’'un envahissement extensif que la positivité de 'EA et de la CP, et
peut d’ailleurs expliquer que 'EA est plus souvent suspecte dans ces conditions. Néanmoins,
certains de ces auteurs ont démontré dans d’autres publications que les critéres histologiques
tumoraux n’étaient pas des facteurs prédictifs d’envahissement extensif et ne devaient pas
justifier un curage axillaire (2,58,59). Lim et al. n’'observaient pas non plus cette corrélation. lls
ont cependant mis en évidence qu’en cas d’envahissement extensif (= 3N+), les patientes
avaient plus souvent au moins 3 GA suspects a 'EA (p<0,0001) et un épaississement cortical
ganglionnaire supérieur a 4 mm (p=0,0036) et ont conclu que le nombre de GA suspects a
I'EA était le principal facteur prédictif d’envahissement extensif (60). Dans une série de 443
patientes, Zhu et al. ont déterminé qu’une épaisseur corticale d’au moins 3,5 mm et plus était
le critére échographique le plus optimal pour prédire d’'un envahissement de 3 ou plus GA
métastatiques (61). Dans notre cohorte, parmi les 40 patientes présentant une épaisseur
corticale supérieure ou égale a 3 mm, lanalyse anatomopathologique révélait un
envahissement extensif (= 3N+) pour 11 d’entre elles. Concernant les deux patientes avec 3
GA suspects a I'EA, une seule patiente avait une atteinte ganglionnaire extensive
histologiquement (= 3N+). Le nombre de GA suspects et I'épaisseur corticale supérieure a 3
mm ne nous ont pas permis de discriminer les patientes avec une atteinte axillaire limitée de
celles avec un envahissement extensif. Néanmoins, nos résultats étaient limités par notre
effectif beaucoup plus restreint.

Enfin, nous avons voulu évaluer les performances de 'EA et de la CP dans la détection
d’'un envahissement macro métastatique extensif appliqué a un sous-groupe de patientes qui
respectaient les critéres de I'étude ACOSOG Z0011. Sur les 243 patientes inclues de notre
étude, 111 patientes respectaient 'ensemble de ces critéres. Parmi elles, 110 patientes
n’avaient pas de ganglion suspect a 'EA. L’analyse anatomopathologique des GA (issus des
GS et/ou du CA) mettait en évidence une atteinte ganglionnaire limitée (< 3N+) pour 108
d’entre elles soit une VPN de 98,2% et une spécificité de 99,1%. Ces résultats sont supérieurs

aux valeurs retrouvées dans la littérature. Dans I'étude de Kramer et al, une spécificité de
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95,7% et une VPN de 94,9% étaient observées (35). Nos résultats doivent cependant étre
pondérés sur les effectifs. En effet, en raison d’'un nombre insuffisant de patientes avec une
EA et une CP positives et respectant les critéres de I'étude ACOSOG (N=1), les valeurs de
sensibilité et VPP n’ont pu étre estimées. Est-ce que les criteres ACOSOG Z0011 peuvent
aussi étre appligués aux patientes avec une EA et une CP positives? Pour Boland et al., ces
patientes présentaient plus souvent une atteinte extensive et devaient bénéficier d’'un curage
axillaire. De ce fait, elles n’étaient pas éligibles aux criteres ACOSOG Z0011 (62,63).
Néanmoins, selon ces mémes criteres, d’autres auteurs ont démontré qu’une abstention de
CA aurait pu étre effectuée sans risque pour la moitié des patientes avec une EA et une CP

positives (51,60,64).

4.4) Devenir de I’échographie axillaire +/- cytoponction ganglionnaire

Depuis les résultats de I'étude ACOSOG Z0011, limpact et le réle de 'EA ont
progressivement changé. Dans un objectif de désescalade chirurgicale, I'intérét majeur est
maintenant de pouvoir discriminer les patientes avec une atteinte axillaire limitée de celles
avec un envahissement extensif. Est-ce que les criteres ACOSOG Z0011 peuvent aussi étre
appliqués en pré opératoire grace a 'EA et a la CP? Lorsqu’un épaississement cortical de plus
de 3,5 mm ou au moins 3 GA suspects sont détectés, un CA d’emblée doit étre réalisé. Mais
gu’en est-il des autres patientes ? Si 'EA et la CP mettent en évidence une atteinte limité (<
3N+), la stratégie thérapeutique doit aussi s’appuyer sur les caractéristiques cliniques et
histologiques tumorales de chaque patiente afin de ne pas méconnaitre un envahissement
extensif ou au contraire d’éviter un sur traitement en cas de CA d’emblée.

Et lorsque 'EA est normale, pourrait-on omettre en sécurité tout geste chirurgical
axillaire ? Actuellement, plusieurs essais en cours étudient cette problématique. L’essai
SOUND (Sentinel node vs Observation after axillary Ultrasound) a inclus des patientes
atteintes d’'un cancer du sein au stade précoce (tumeurs < 2 cm), sans atteinte ganglionnaire

axillaire clinique (NO) et bénéficiant d’'une prise en charge chirurgicale conservatrice premiére.
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Une EA était réalisée chez I'ensemble des patientes. En cas de ganglion suspect, une
cytoponction était effectuée. Les patientes avec une EA normale ou suspecte mais avec une
CP négative étaient ensuite randomisées dans deux groupes ; GS +/- associé a un CA
complémentaire versus abstention (65). De la méme maniére, I'essai BOOG a inclus des
patientes avec un cancer du sein T1-2, sans ganglion palpable, et bénéficiant d’'une chirurgie
conservatrice premiére. Une randomisation était également effectuée avec deux groupes ; GS
versus abstention (66). L’essai INSEMA, en plus d’évaluer la non infériorité de I'abstention
chirurgicale versus le GS dans les mémes conditions que précédemment, a ajouté une
seconde phase d’analyse dans sa méthodologie. Tout comme I'étude ACOSOG Z0011, les
patientes ayant bénéficié d’'une procédure du GS ont ensuite été randomisées en deux
groupes ; abstention chirurgicale en cas d’atteinte limitée du GS (< 3 GS macro métastatiques)
versus CA complémentaire en cas d’atteinte extensive (= 3N+). Néanmoins, leur critere
primaire était la survie sans maladie (67). En s’inscrivant dans la désescalade thérapeutique,
ces trois études multicentriques cherchent a évaluer I'impact pronostique d’une abstention de
tout geste chirurgical axillaire. Leurs résultats ne sont, a ce jour, pas encore publiés. Un staging
ganglionnaire exclusivement échographique pourrait étre une alternative prometteuse dans
certaines conditions et particulierement pour les patientes avec un cancer du sein au stade

précoce.
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V) CONCLUSION

L’échographie du creux axillaire +/- complétée d’'une CP ganglionnaire est un examen
clef dans la prise en charge pré opératoire des patientes atteintes d’'un cancer du sein. En
discriminant les patientes suspectes d’un envahissement ganglionnaire limité de celles avec
au moins 3 GA métastatiques, 'EA pourrait permettre d’éviter un geste axillaire délétére et
s’inscrit dans les tendances actuelles de désescalade thérapeutique. Dans notre étude, 'EA
lorsqu’elle était normale, a permis de sélectionner avec fiabilité les patientes avec une atteinte
ganglionnaire limitée (< 3 N+). La recherche et la détection des patientes avec un
envahissement métastatique extensif (= 3N+) ont néanmoins réveélé un taux de faux positifs
non négligeable. Ce résultat doit cependant étre nuancé par rapport a I'effectif de notre étude
qui était notre principale limite, et ce, malgré 'allongement de notre durée de recrutement. En
s’appuyant sur les recommandations du NCCN et en considérant I'existence de faux positifs
a 'EA et a la CP ganglionnaire, la possibilité de réaliser une procédure du GS, dans ces
conditions, doit étre discutée. Un CA d’emblée pourrait étre réservé en priorité aux patientes
présentant au moins 3 GA positifs a 'EA et a la CP afin d’éviter de surtraiter le creux axillaire.
A terme, et afin doptimiser les tendances de désescalade chirurgicale, I'abstention

chirurgicale en cas d’EA normale nécessite d’étre évaluée.
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Titre de These : EPOXY : Evaluation prospective des performances diagnostiques de
'échographie axillaire +/- cytoponction ganglionnaire dans la stadification
ganglionnaire préopératoire chez les femmes atteintes de cancer du sein

RESUME

Depuis 2017, un curage axillaire (CA) complémentaire n’est plus indiqué en cas
d’atteinte limitée du ganglion sentinelle (GS) (< 3 GS macro métastatiques).
L’échographie axillaire (EA) +/- associée a la cytoponction (CP) ganglionnaire est
devenue le gold standard dans la stadification ganglionnaire pré opératoire du cancer
du sein. L'objectif de notre étude prospective unicentrigue a été d’analyser les
performances diagnostiques de I'EA +/- associée a la CP dans la détection d’'une
atteinte axillaire métastatique et dans son degré d’envahissement. Sur les 243
patientes inclues, 200 avaient une EA normale. Parmi elles, 169 avaient une analyse
indemne de macro métastase soit une valeur prédictive négative (VPN) de 84,5%, une
spécificité de 92,3%, une valeur prédictive positive (VPP) de 67,4% et une sensibilité
de 48,3%. Une seule patiente avait un envahissement macro métastatique extensif en
cas d’EA normale. L’'EA combinée a la CP, dans la détection d’'un envahissement
extensif (= 3N+), avait une VPN de 99,5%, une spécificité de 86,5%, une VPP de 28%
et une sensibilité de 92%. En discriminant les patientes suspectes d’'un envahissement
ganglionnaire limité de celles avec au moins 3 GA métastatiques, 'EA permet d’éviter
un geste axillaire délétere et s’inscrit dans les tendances actuelles de désescalade

thérapeutique. A terme, et afin d’optimiser cette désescalade chirurgicale, 'abstention
chirurgicale en cas d’EA normale nécessite d’étre évaluée.
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